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Traitement de l’hepatite 
chronique B 


TarikAsselah |_ e traitement de 

Olivier Lada I’hepatite B chronique a 

Patrick Marceilin* bien progresse grace aux 

interferons et surtout aux 
analogues nucleosidiques 
et nucleotidiques. Les 
premiers ne sont efficaces 
que dans une minorite de 
cas et ont des effets 
indesirables importants. La 
tolerance des seconds est, 
en revanche, excellente 
mais avec un risque 
d’echappement viral, ce qui 
justifie un traitement 
prolonge. 


Ce qui est nouveau 


Les nouveaux medicaments antiviraux comme I’entecavir ou le 
tenofovir montrent une activite antivirale plus puissante et un 
profil de resistance meilleur. Dans tous les cas, une 
surveillance avec mesure de I'ADN du VHB tous les trois mois 
est necessaire. A la 24 e ou 48 e semaine de traitement, si I’ADN 
est detectable, un switch ou une addition doit etre envisage. 


L e traitement de I’hepatite chronique B a nettement pro- 
gresse au cours des dernieres annees. L'objectif est la 
suppression durable de la replication virale pour ameliorer 
les lesions histologiques et reduire le risque de cirrhose et de car- 
cinome hepatocellulaire. La reponse virologique traduite par la 
non-detectabilite de la viremie est le reflet direct de I’efficacite 
antivirale du traitement. La normalisation des transaminases, la 
negativation de I’antigene HBe (AgHBe), suivie ou non de la 
detection des anticorps anti-HBe, et I’amelioration de I’histologie 
hepatique sont les autres criteres permettant de juger de I’effica- 
cite du traitement. Le but optimal du traitement est la serocon- 
version HBs, synonyme de guerison de I’hepatite chronique B; 
ce but est rarement atteint. 

Plusieurs medicaments sont actuellement disponibles : les inter- 
ferons alpha 2a et 2b (IFN), I’interferon pegyle alpha 2a (IFN-PEG 
a2a), la lamivudine, I’adefovir, latelbivudine, I’entecavir et le teno- 
fovir (tableau 1). Le choix du traitement pour un malade donne 
depend de I’efficacite escomptee, resultat de I’efficacite antivirale 
du medicament d’une part, et de son profil de resistance d’autre 
part (tableau 2). 1 ' 2 

Interferon pegyle 

Plusieurs essais cliniques suggerent que I’efficacite de I’inter- 
feron pegyle est similaire ou meilleure que celle de I'interferon 
standard, avec un meilleur profil de tolerance. 

Hepatite chronique B AgHBe+ 

Trois grands essais randomises et controles incluant un grand 
nombre de patients ont compare I’efficacite antivirale d’une 
monotherapie par I’interferon pegyle ou la lamivudine a celle 
d’une bitherapie IFN-PEG + lamivudine. 3-5 

Le premier essai a inclus 81 4 patients randomises en trois 
bras: 180 gg/semaine d'IFN-PEG a2aseul, 180 jrg/semaine 


* Hopital Beaujon, service d'hepatologie, AP-HP, 921 1 0 Clichy. 
tarik.asselah@bjn.aphp.fr 
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d'IFN-PEG a2a plus 1 00 mg/jour de lamivudine, 1 00 mg/jour de 
lamivudine seule, traites pendant 48 semaines avec un suivi de 
24 semaines. 3 A la fin du suivi, la diminution de I’ADN du VHB 
serique etait comparable entre les patients ayant regu une mono- 
therapie IFN-PEG a2a ou une combinaison IFN-PEG a2a + lami- 
vudine (respectivement 32 et 34 %). De meme, le taux de sero- 
conversion HBe est comparable entre ces deux groupes 
(respectivement 32 et 27 %). Cependant, ces taux de reponses 
virologique et serologique sont superieurs a ceux observes chez 
les patients traites par la lamivudine seule (respectivement 22 et 
19 %). En somme, cette etude a montre qu'il n’y avait pas 
d'avantage a combiner IFN-PEG a2a et lamivudine par rapport a 
I’IFN-PEG a2a seul. 

Des resultats similaires ont ete rapportes dans deux autres 
essais cliniques utilisant I’lFN-PEG a2b chez des patients 
AgHBe positifs; 24 semaines apres I’arret du traitement, une 
etude a montre un taux de seroconversion HBe identique (29 %) 
chez les patients recevant I’lFN-PEG a2b seul ou combine a la 
lamivudine. 4 L’autre etude rapporte un taux de seroconversion 
HBe plus eleve chez les patients ayant regu la combinaison IFN- 
PEG a2b + lamivudine que chez ceux ayant regu de la lamivudine 


TABLEAU 1 

Traitements de I’hepatite chronique B 

Nom generique 

Nom commercial 

Stade 

de developpement 

Interferon pegyle a2a 

Pegasys 

AMM 

Lamivudine 

Epivir, Zeffix 

AMM 

Adefovir 

Hepsera 

AMM 

Entecavir 

Baraclude 

AMM 

Tenofovir 

Vi read 

AMM 


AMM : autorisation de mise sur le marche. 


Analyse in vitro de la resistance croisee 




VHB 

VHB 

Medicaments 

VHB resistant 

resistant 



sauvage a la 

a 



lamivudine 

I’adefovir 

Analogues 

Lamivudine 

+ - 

+ 

nucleosidiques 

Telbivudine 

+ - 

+ 


Entecavir 

+ ± 

+ 

Analogues 

Adefovir 

+ + 

- 

nucleotidiques 

Tenofovir 

+ + 

± 


D’apres la ref. 1. 


en monotherapie, 36 versus 14 %. 5 En cas de seroconversion 
HBe, il semble important de maintenir le traitement par IFN-PEG 
3 a 6 mois de plus (consolidation de la seroconversion). 

Hepatite chronique B AgHBe- 

Une seule grande etude de phase III randomisee et controlee 
incluant 552 patients a permis d’evaluer I’efficacite de HFN-PEG 
a2a utilise seul ou en combinaison avec la lamivudine. 6 Dans 
cette etude, trois groupes de patients ont ete traites pendant 
48 semaines par: 1 80 pg/semaine d’IFN-PEG a2a associe a un 
placebo oral, ou 180 jug d’IFN-PEG a2a en combinaison avec 
100 mg/jour de lamivudine, ou 100 mg/jour de lamivudine. Un 
suivi post-traitement de 24 semaines a ete fixe pour une pre- 
miere analyse. A la fin du suivi, une reponse virologique (charge 
virale B inferieure a 20000 copies/mL detecte pa r polymerase 
chain reaction [PCR] quantitative) a ete observee chez 43, 44 et 
29 % des patients traites respectivement par IFN-PEG a2a seul, 
IFN-PEG a2a + lamivudine, ou lamivudine seule, ainsi qu'une 
normalisation des transaminases chez respectivement 59, 60 et 
44 % des patients. II n’y avait pas de difference entre IFN-PEG 
a2a et IFN-PEG a2a + lamivudine. 

Une seconde analyse faite 3 ans apres le traitement a montre une 
reponse virologique chez 30 et 31 % des patients traites respecti- 
vement par IFN-PEG a2aseul ou en bitherapie, et une reponse bio- 
chimique chez 31 % de ces patients. 7 En outre, la negativation de 
I’antigene HBs etant rarement observee chez les patients AgHBe 
negatifs, il est important de noter que dans cette etude, 4 et 3 % 
des patients traites respectivement par IFN-PEG a2a seul ou en 
bitherapie eurent une negativation de I’antigene HBs versus 0 % 
pour les patients traites par la lamivudine au bout d’un suivi de 
24 semaines. Apres 3 ans de suivi, chez les patients ayant repondu, 
le taux de negativation de I’antigene HBs etait d’environ 1 0 % de 
ceux traites par IFN-PEG a2a seul ou en bitherapie. 7 

Facteurs predictifs de reponse a I’interferon pegyle 

Un niveau initial eleve de transaminases avant traitement semble 
etre le principal facteur predictif de la negativation de I’antigene HBe 
apres traitement par I’lFN-PEG. D’autres facteurs comme une fai- 
ble charge virale serique, ou un score d’activite inflammatoire histo- 
logique important doivent egalement etre pris en compte. Recem- 
ment, plusieurs etudes ont montre Pinfluence du genotype de la 
souche du virus de I’hepatite B (VHB) sur la reponse au traitement. 
Les patients infectes par des virus de genotype A ou B semblent 
mieux repondre au traitement que ceux avec genotype C ou DA 8 
Ces resultats sont cependant controverses, car les differences ne 
sont pas observees dans toutes les etudes. 

Effets secondaires 

L’interferon pegyle et I’interferon standard ont des effets indesi- 
rables similaires: syndrome pseudo-grippal (le plus frequent), 
fatigue, anorexie, perte de poids, et chute des cheveux. Les 
effets secondaires potentiellement graves sont psychiatriques 
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laimiMJi incidence de la resistance a la lamivudine (LAM), I’adefovir (ADV), I’entecavir (ETV), la telbivudine (LdT), le tenofovir (TDF) et I’emtricitabine 
(FTC) chez des patients nai'fs de traitements antiviraux atteints d'hepatite B chronique. Ag : antigene. 


(anxiete, irritabilite, depression et parfois tendances suicidaires). 
Ce traitement est contre-indique en cas de grossesse. 

Medicaments antiviraux 

Lamivudine 

La lamivudine inhibe I’activite de la polymerase du VHB par 
inhibition competitive de I’ incorporation des deoxycytidines dans 
la chaTne d’ADN virale naissante, entraTnant une terminaison pre- 
maturee de la synthese d’ADN. Elle est active sur la polymerase 
du VHB et du virus de I’immunodeficience humaine (VIH). La 
dose de lamivudine recommandee est de 1 00 mg/jour chez les 
adultes a fonction renale normale (la dose doit etre adaptee a la 
fonction renale). Son efficacite clinique a ete montree lors de 
nombreux essais cliniques. Son profil de tolerance est bon. 

Le probleme majeur lie a I’administration prolongee de la lami- 
vudine est la selection de virus mutants resistants. Differentes 
etudes cliniques ont rapporte une prevalence moyenne de resis- 
tance d’environ 20 % apres un an de traitement, et jusqu’a 60 a 
70 % apres 5 ans (fig. I). 9 Lors du suivi de patients traites pen- 
dant plusieurs annees par la lamivudine en monotherapie, le taux 
de reponses virologiques (ADN-VHB indetectable) et biochi- 
miques (taux normal des transaminases) diminue dans le temps 
du fait de la selection de VHB mutants resistants a la lamivu- 
dine. 9 ’ 10 L’echappement au traitement peut entrainer une exacer- 
bation aigue de la maladie hepatique, parfois associee a une 
decompensation hepatique qui peut etre fatale. 11 Le taux de 
resistance a la lamivudine est plus eleve chez les patients ayant 
un niveau de replication virale superieura 10000 copies/mL 
apres 6 mois de traitement (63 i/s 1 3 %). 12 


Adefovir 

L’adefovir, et sa prodrogue I’adefovir dipivoxil, sont des ana- 
logues de type phosphonate de nucleosides acycliques. L’ade- 
fovir est actif non seulement sur des virus a ADN (Hepadnaviridae 
ou Herpesviridee p. ex.J mais aussi sur des retrovirus; inhibiteur 
competitif de I’incorporation des molecules de dATP, il empeche 
I’elongation de la synthese du brin d’ADN viral. La dose recom- 
mandee d’adefovir est de 1 0 mg/jour par voie orale chez I’adulte ; 
I’intervalle d’administration de la dose doit etre augmente chez 
les patients ayant une insuffisance renale. L’adefovir utilise a la 
dosede 10 mg/jour n’est pas actif sur le VIH. 

Des taux d'incidence de la resistance a I'adefovir de 0, 3, 1 1 , 
18 et 29 % ont ete observes apres respectivement 1 , 2, 3, 4 et 
5ans de traitement (fig. 1). 13 ’ 14 Plusieurs etudes ont montre que 
chez des patients porteurs de VHB resistants a la lamivudine, 
son remplacement par I’adefovir seul etait associe a une aug- 
mentation de I’incidence de la resistance a I’adefovir, par rapport 
aux patients pour lesquels I’adefovir etait ajoute au traitement par 
lamivudine. 15 Des phenomenes de resistance primaire (baisse de 
la charge virale B < 1 log copie/mL apres 24 semaines de traite- 
ment) a I’adefovir ont egalement ete decrits. 16 

Entecavir 

L’entecavir inhibe de maniere specifique la polymerase du 
VHB. La dose d’entecavir recommandee chez I'adulte naif de 
traitement par analogues nucleosidiques est de 0,5 mg/jour. 

Hepatite chronique BAgHBe + 

Une etude randomisee de phase III incluant 715 patients traites 
par 0,5 mg/jour d’entecavir ou 100 mg/jour de lamivudine a 
montre apres 1 an de traitement que I'entecavir induisait un taux 
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de reponses virologiques (ADN-VHB indetectable) plus eleve 
avec I’entecavir qu’avec la lavimudine (67 vs 36 % des patients 
respectivement), comme le taux de reponses histologiques 
(72 vs 62 %) ou biochimiques (68 vs 60 %). 17 Une etude de suivi a 
long terme a ete realisee avec 1 46 patients traites par entecavir. 
Apres 5 ans de traitement, 94 % des patients avaient un ADN- 
VHB indetectable, le taux de seroconversion HBe etait de 23 %, 
et le taux de seroconversion HBs etait de 1 ,4 %. 18 

Hepatite chronique B AgHBe - 

Une etude clinique randomisee en double aveugle de phase III, 
incluant 648 patients AgHBe negatifs, traites par 0,5 mg/jour 
d’entecavir ou 100 mg/jour de lamivudine a montre qu’apres 
48 semaines de traitement, I’entecavir entraTnait un taux de 
reponses virologiques (90 vs 72 %), histologiques (70 vs 61 %), 
et biochimiques (78 vs 71 %) superieur a la lamivudine. 19 Les 
patients traites par I’entecavir avaient une reduction moyenne de 
I'ADN-VHB serique significativement plus importante (5 log 
copies/mL) que ceux traites par la lamivudine (4,5 log 
copies/m L). 

Incidence de la resistance a I’entecavir 

Les premieres donnees cliniques portant sur la resistance a 
I’entecavir chez les patients nai'fs de traitements par analogues 
nucleosidiques sont tres encourageantes, car la prevalence de la 
resistance reste inferieure a 1 % apres 5 ans de traitement 
(fig. I). 20 Chez les patients resistants a la lamivudine, les taux de 
resistance etaient de 1 , 10, 1 6 et 1 5 % apres respectivement 
1 , 2, 3 et 4 ans de traitement. 21 Du fait de resistances croisees 
partielles avec la lamivudine, le traitement par entecavir de 
patients resistants a la lamivudine n’est pas recommande. 


Telbivudine 

La telbivudine est un L-nucleoside analogue de la thymidine qui 
a une activite inhibitrice specifique de la polymerase du VHB. Cet 
antiviral n’est pas actif sur le VIH. 

Les etudes cliniques ont montre une efficacite antivirale de la 
telbivudine superieure a celle de la lamivudine aussi bien chez les 
patients AgHBe positifs que les patients AgHBe negatifs. Cepen- 
dant, la telbivudine est associee a un taux d’incidence de la resis- 
tance eleve chez les patients AgHBe positifs, et un profil de resis- 
tance croisee avec la lamivudine. La dose d’administration 
recommandee de telbivudine est de 600 mg/j par voie orale. 

Tenofovir 

Le tenofovir (proche par sa structure de I’adefovir) a une activite a la 
fois anti-VHB et anti-VIH. Deux grands essais cliniques recents, ran- 
domises, en double aveugle, ont permis d’evaluer la tolerance et I’ef- 
ficacite de 300 mg/jour de tenofovir vs 1 0 mg/jour d’adefovir chez 
des patients ayant une hepatite chronique viraleB AgHBe positifs 
(n = 266) ou negatifs (n = 375). 22 Apres 48 semaines de traitement, 
tous les patients etaient mis sous tenofovir en monotherapie. 

Hepatite chronique B AgHBe + 

Les donnees obtenues apres 1 44 semaines de traitement chez 
les patients AgHBe positifs ont montre une efficacite virologique 
importante du tenofovir traduite par un niveau d’ADN-VHB 
serique inferieur a 400 copies/mL chez 72 % des patients. 23 Un 
effet virosuppresseur additionnel du tenofovir apres remplace- 
ment de I'adefovir a ete observe. En effet, parmi les patients chez 
qui I'adefovir a ete remplace par le tenofovir apres 48 semaines 
de traitement, 71 % avaient un taux d’ADN-VHB serique inferieur 
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BM3S Resultats de I'efficacite de differents antiviraux utilises en monotherapie a 1 an de traitement chez des patients AgHBe positifs au niveau : de la 
negativation de I’AgHBe (A), de la reponse virologique traduite par une charge virale VHB indetectable (B), de la reponse biochimique traduite par la normalisation du 
taux serique de I’alanine aminotransferase (ALAT) [C], Ces resultats proviennent des differents essais* cliniques de traitements par I'interferon pegyle a2a (IFN-PEG 
a2a), 3 I'adefovir (ADV), I’entecavir (ETV), 18 la telbivudine (LdT) et le tenofovir (TDF) 22 ; * ce ne sont pas des essais face-face pour la plupart des comparaisons. 

Ag : antigene ; VHB : virus de I’hepatite B. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

janvier 201 1 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





















% 

100 - 
90 - 
80 - 
70 - 
60 - 
50 - 
40 - 
30 - 
20 - 
10 - 


A. ADN du VHB 
indetectable 


B. Transaminases 
normales 


^ ^ 


iainiiM*i Resultats a 1 an de traitement chez des patients AgHBe negatifs de la 
reponse virologique (charge virale VHB indetectable) [A] et de la reponse 
biochimique (normalisation des ALAT) [B], Ces resultats proviennent des 
differents essais* cliniques de traitement par I'interferon pegyle a2a (IFM-PEG 
a2a), 6 I'adefovir (ADV), I'entecavir (ETV), 19 la telbivudine (LdT) et le tenofovir 
(TDF) 22 ; * ce ne sont pas des essais face-face pour la plupart des 
comparaisons. VHB: virus de I’hepatite B 


a 400 copies/mL a la semaine 1 44. Apres 48 semaines de traite- 
ment par adefovir, seuls 63 % des patients avaient un ADN-VHB 
serique inferieur a 400 copies/mL. Le taux de seroconversion 
HBe observe apres 2 ans de traitement etait de 34 % chez tous 
les patients. II taut noter que, malgre cet effet antiviral puissant, le 
taux de seroconversion HBe n 'etait pas tres eleve. Une normali- 
sation des transaminases a ete observee chez 74 % des 
patients. Enfin, une negativation de I'antigene HBs a ete obser- 
vee chez 8 % des patients traites. 

Hepatite chronique B AgHBe - 

Chez les patients AgHBe negatifs, des resultats similaires ont 
ete obtenus : 87 % des patients ayant initialement regu du teno- 
fovir avaient un niveau d'ADN-VHB inferieur a 400 copies/mL 
apres 1 44 semaines de traitement contre 88 % des patients ini- 
tialement traites par adefovir. 23 La normalisation des transami- 
nases a ete observee chez 81 % des patients. Aucune resistance 
au tenofovir n'a ete detectee apres 1 44 semaines de traitement. 
Cependant, ces etudes se deroulant sur 7 ans, il taut attendre les 
resultats du suivi a long terme pour connaTtre I’incidence exacte 
de la resistance a ce traitement. Enfin, grace au suivi du niveau 
de la creatinine dans les differents groupes de patients, ces deux 
etudes ont permis d’obtenir des donnees concernant la bonne 
tolerance de ces antiviraux, aux doses administrees, apres 2 ans 
de traitement. 


Conclusions et perspectives 

Le traitement de I’hepatite chronique B a nettement progresse 
en raison du developpement de nouveaux medicaments anti- 


viraux. Les resultats des essais cliniques randomises en mono- 
therapie avec les differents medicaments disponibles sont indi- 
ques dans les figures 2 (patients AgHBe +) et 3 (patients AgHBe-). 
On ne peut pas comparer directement ces etudes entre elles car, 
d’une part, les groupes de patients etudies sont differents, et 
d’autre part, les tests de detection de I'ADN-VHB utilises ne sont 
pas les memes d'une etude a I’autre. II s’agit d'une representa- 
tion indicative des resultats obtenus avec les differents antiviraux 
disponibles. 

Aujourd'hui, pourtraiter des malades atteints d’hepatite chro- 
nique B, on peut distinguer deux strategies therapeutiques diffe- 
rentes : 

- un traitement de duree limitee, dans le but d’obtenir une 
reponse prolongee apres I’arret du traitement; c’est le cas du 
traitement par interferon qui a deux mecanismes d’action, un 
effet antiviral et un effet immunomodulateur; les inconvenients 
sont I’efficacite reduite de I’interferon et les nombreux effets 
secondaires; 

- un traitement de longue duree pour obtenir une reponse main- 
tenue; c’est la strategie utilisee avec les analogues nucleosi- 
diques ou nucleotidiques qui ont un seul mecanisme d’action, un 
effet antiviral (generalement superieur a celui de I’interferon), avec 
le risque de developpement d’une resistance, d’un phenomene 
d’echappement apres I’arret du traitement, et de reactivation 
rapide (necessite de traitement prolonge) ; I’observance du traite- 
ment par le patient est un aspect qu’il ne faut pas negliger, car 
I'application d’une pression antivirale constante est importante 
pour le maintien de I’inhibition de la replication virale et pour pre- 
vent la survenue de resistance. 


Debut du traitement 


Semaine 12: ADN-VHB 
Evaluation de la non-reponse primaire 

I 

Semaine 24 : ADN-VHB 
Prediction de I'efficacite antivirale 

I 1 


T 


Reponse complete 
ADN-VHB 
< 300 copies/mL 


Reponse partielle 
Diminution ADN-VHB 
> 2 log copies/mL 


T 


Poursuite du traitement 
jusqu'a 48 semaines 



Arret du traitement 


mnium Adaptation de la strategie therapeutique par la mesure de I’ADN 

du VHB. Lors d’un traitement par un analogue nucleosidique ou nucleotidique, 
le suivi du patient est important, et la mesure de I’ADN du virus de I’hepatite B 
(VHB) aux semaines SI 2 et S24 permet d'evaluer I'efficacite antivirale du 
traitement et d’adapter la strategie therapeutique. 
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Strategie de traitement en cas de resistance aux analogues 
nucleosidiques ou nucleotidiques. D'apres la ref. 1 
+ addition ; «-*• switch. 

* La securite a long terme de ces associations est inconnue. 

** Non decrite jusqu'a present. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Un traitement antiviral est indique chez les malades ayant 
une fibrose moderee ou severe et/ou une activite moderee ou 
severe. Ainsi, si Ton utilise le score Metavir, le traitement est 
recommande chez les patients ayant un score d’activite d’au 
moins A2 et/ou un score de fibrose d’au moins F2.0n peut 
proposer en premiere intention soit I’interferon pegyle pour 
une duree limitee (une annee) en I’absence de contra- 
indication et surtout en cas de facteurs de bonne reponse 
(transaminases elevees et charge virale B basse) soit un 
analogue (entecavir ou tenofovir) pour une duree illimitee. 

►► Dans tous les cas, une surveillance avec mesure de I’ADN 
du VHB tous les trois mois est necessaire. A la vingt quatrieme 
semaine de traitement, si I’ADN est detectable, un switch ou 
une addition doit etre envisage. Dans tous les cas, le malade 
doit recevoir une information complete sur les avantages et 
inconvenients des traitements. 


L’arrivee des nouveaux antiviraux, comme /entecavir ou le 
tenofovir, est une veritable avancee pour le traitement de I 'hepa- 
tite chronique B, car leur activite antivirale est plus puissante 
et/ou leur profil de resistance meilleur. Lors de la mise en route 
d’un traitement prolonge par un analogue nucleotidique ou 
nucleosidique, un suivi regulier et frequent du patient doit etre fait 
pour adapter au mieux la strategie de traitement (fig. 4). En effet, 
la mesure de I'ADN-VHB des la 12 e semaine de traitement per- 


met d’evaluer la reponse primaire au traitement. En cas de non- 
reponse primaire (pas de diminution > 1 log), le traitement doit 
etre change. La mesure de I’ADN-VHB a la 24 e semaine de traite- 
ment permet d’evaluer si la reponse est complete (ADN non 
detectable) ou inadequate (ADN detectable). En cas d'ADN 
detectable (technique sensible), le traitement doit etre modifie 
(fig. 5). II faut nuancer cette attitude en fonction de la charge virale 
initiale (surtout chez les patients HBe positifs avec des charges 
virales initiates elevees) et prendre en compte la cinetique (pente 
de decroissance). Si la charge virale demeure detectable a la 24 e 
semaine mais qu’elle a tres nettement diminue, le traitement peut 
etre maintenu. 

La survenue des resistances virales etant I’un des problemes 
du traitement a long terme, il semble important d’evaluer les stra- 
tegies de traitement par des combinaisons d’antiviraux. Une 
association pourrait ne pas etre necessaire avec les medica- 
ments actuels (entecavir et tenofovir) si I'ADN-VHB n’est pas 
detectable par technique sensible. Surtout, la toxicite eventuelle 
de ces associations ne peut etre exclue, car on ne dispose pas 
de donnees precliniques ou cliniques. 

Devaluation de strategies therapeutiques permettant de com- 
biner /interferon pegyle aux nouveaux analogues disponibles 
semble egalement tres interessante. En effet, cette strategie per- 
mettrait de combiner I'effet antiviral et immunomodulateur de 
I’lFN-PEG a I’effet antiviral puissant associe a un meilleur profil de 
resistance des nouveaux medicaments comme I’entecavir ou le 
tenofovir. Le but serait d'ameliorer I’effet antiviral, de diminuer la 
survenue de resistance et d’augmenter le taux de seroconver- 
sion HBs. 

L’optimisation des traitements pourrait aussi beneficier 
(comme pour le VIH) du developpement des tests pheno- 
typiques. Au regard des resultats obtenus dans les etudes in vitro 
et in vivo, un choix de strategie therapeutique peut etre propose 
en cas de resistance aux analogues nucleosidiques et nucleo- 
tidiques comme la lamivudine, I’adefovir, I’entecavir ou la telbivu- 
dine (fig. 5). 

L’avenir repose aussi sur la recherche de nouvelles classes de 
medicaments capables d'agir sur d’autres cibles que la replica- 
tion virale afin de renforcer I’arsenal therapeutique. Le develop- 
pement et /utilisation des immunotherapies sont envisageables. 
En effet, I’utilisation des nouveaux analogues disponibles comme 
I’entecavir ou le tenofovir, capables d’inhibertres puissamment la 
replication du VHB sans entraTner d’emergence de VHB resis- 
tants, pourrait, couplee a une immunotherapie stimulatrice de 
systeme immunitaire, laisser entrevoir la possibility d’acceder a 
un plus grand nombre de seroconversions HBs et done de gueri- 
sons de /hepatite chronique B. • 
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summary Treatment of chronic hepatitis B 

In recent years, marked progress has been made in the treatment of chronic hepatitis 
B. Several agents have been approved: interferon alpha-(IFN), pegylated interferon 
alpha2a (PEG-IFN alpha2a), lamivudine, adefovir, entecavir, telbivudine and recently, 
tenofovir. Each drug has advantages and limitations. IFN and PEG-IFN alpha2a have 
the advantage of inducing a sustained virologic response after a defined, limited 
course of treatment. However, these drugs are only effective in a minority of patients 
and have frequent side effects. Analogues have the advantage of being administered 
orally, with good safety profiles and a potent antiviral effect. However, these drugs 
need to be administered indefinitely since withdrawal of therapy is generally 
associated with reactivation, and a sustained response is uncommon except in HBeAg 
positive patients who develop HBe seroconversion. In case of HBe seroconversion, 
therapy should usually be continued for at least another 24 weeks. The efficacy of 
lamivudine is limited by the emergence of lamivudine-resistant HBV. Adefovir is 
associated with a moderate incidence of resistance but its antiviral effect is not 
optimal. Entecavir has shown to be more effective with a favourable safety profile and 
a low incidence of resistance. Telbivudine is more potent and has a lower rate of 
resistance than lamivudine but the resistance rate is significantly higher than other 
approved drugs. Tenofovir has a potent antiviral effect with a good resistance profile. 


resume Traitement de I’hepatite chronique B 

Le traitement de I’hepatite chronique B a nettement progresse au cours des 
dernieres annees. Plusieurs medicaments sont actuellement disponibles pour le 
traitement de cette infection : les interferons alpha 2a et 2b (IFN), I'interferon pegyle 
alpha 2a (IFN-PEG a2a), la lamivudine, I’adefovir, la telbivudine, I’entecavir et le 
tenofovir. Chaque traitement a des avantages et des inconvenients. 12 IFN et I’lFN- 
PEG a2a peuvent induire une reponse virologique apres une duree d'administration 
limitee. Cependant, ces traitements ne sont efficaces que chez une minorite de 
patients et entrainent de nombreux effets indesirables. Les analogues 
nucleosidiques ou nucleotidiques ont I’avantage d'etre administres par voie orale 
avec une excellente tolerance, d'avoir un bon profil de resistance et une forte 
efficacite antivirale. Cependant, ces therapies antivirales necessitent une 
administration a long terme. En effet, I’interruption du traitement entraine une 
reactivation virale, et la reponse prolongee est rare, hormis chez les patients AgHBe 
positifs developpant une seroconversion HBe au cours du traitement. L'efficacite de 
la lamivudine est limitee par I’emergence de virus lui resistant. L'incidence de la 
resistance a I'adefovir est faible, mais son efficacite antivirale n’est pas optimale. 
L'entecavir et le tenofovir ont une efficacite anti-VHB accrue, avec un profil de 
tolerance favorable et un taux d’incidence de resistance tres faible. 
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